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Ozet 

Amac: Bu ¢calismanin amaci intertriginéz tinea pedis tedavisinde oral terbi- 
nafin ve itrakonazolun etkinliginin ve giivenirliginin degerlenmekti. Gerec ve 
Yontem: Klinik ve mikolojik olarak intertriginéz tinea pedis tanisi konan 60 
hasta calismaya alindi. Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci grup iki hafta bo- 
yunca 250 mg oral terbinafin (n:30) aldi. ikinci grup yedi giin boyunca 200 
mg itrakonazol tedavisi aldi. ilk muayenede ve calismaya basladiktan sonra- 
ki 15, 30, 60’inci giinlerde semptom ve bulgular kliniksel olarak degerlendiril- 
di ve mikolojik degerlendirme icin ornek alindi. Bulgular: ilk muayeneden son- 
ra kontrol muayenelerine gelmeyen 6 hasta calisma disinda birakildi. Teda- 
vinin etkinligi 15, 30, 60’inci giinlerde degerlendirildi. Birinci kontrolde terbi- 
nafin grubunda %57.1 ve itrakonazol grubunda %46.1 oraninda semptomlar 
kayboldu. ikinci kontrolde terbinafin grubunda tedavi basaris! %82.1, itrako- 
nazol grubunda %73.1 idi. 60’inci giinde kiir oranlari benzerdi (terbinafin icin 
%89.3, itrakonazol icin %84.6). iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli 
fark saptanmadi. Tartisma: intertrigin6z tinea pedis tedavisinde oral terbina- 
fin ve itrakonazol benzer etkinlik ve tolerabiliteye sahiptir. 
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Abstract 

Aim: The aim of this study was to evaluate the efficacy and safety of oral 
terbinafine and itraconazole in the treatment of the patients with interdigital 
tinea pedis. Material and Method: A total 60 patients with clinically and my- 
cologically diagnosed as interdigital tinea pedis were enrolled to the study. 
Patients were divided into two groups. The first group received oral terbin- 
afine 250 mg/day for two weeks (n:30). The second group received itracon- 
azole 200 mg daily for 7 days (n:30). At the first visit and 15, 30, 60 days 
after the start of the study, signs and symptoms were assessed clinically and 
scales were taken for mycological assessments. Results: Six patients who did 
not return after the first visit were excluded from the study (2 on terbinafine, 
4 on itraconazole). The effectiveness of therapy was evaluated at day 15, 30, 
60. Symptoms were absent in 57.1% of terbinafine group and 46.1% of the 
itraconazole group in the first control. The effectiveness of the terbinafine 
group was 82.1% and 73.1% of the itraconazole group in second control. At 
day 60, the cure rates were similar (89.3% for terbinafine, 84.6% for itracon- 
azole). No statistical significant differences between the two groups was ob- 
served (p>0.05). Discussion: Oral terbinafine and itraconazole have the same 
effectiveness and tolerability in the treatment of interdigital tinea pedis. 
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Giris 

Yuzeyel mantar enfeksiyonlari, dermatoloji polikliniklerine bas- 
vuran hastalarin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Dunya po- 
pulasyonunun yaklasik % 20-25’i ylzeyel mantar enfeksiyonla- 
rindan etkilenmektedir[1]. Bu grup hastaliklar igerisinde tinea 
pedis en sik rastlanan yiizeyel mantar enfeksiyonu olarak karsi- 
miza ¢ikmaktadir[2]. 

Topikal ilaglarla tinea pedis tedavisinde genellikle iyi sonuglar 
elde edilir, ancak uzun siireli ve zahmetli kullanimi, hasta uyu- 
munun istenilen diizeyde olmamasi gibi dezavantajlari vardir. 
Terbinafin ve itrakonazol gibi sistemik antifungal ilaglar, teda- 
vi stresinin kisaligi, etkinliZin daha yiiksek olmasi ve kullanim 
kolayligi gibi avantajlarla uygun hastalarda tercih edilmekte- 
dir[3,6]. 

Yuzeyel dermatofitozlarda sistemik tedavi ilk olarak 1958’de 
griseofulvinin gelistirilmesi ile baslamis, daha sonra 1977’de 
ketokonazol kullanima girmistir[5]. 1980’den sonra gelistirilen 
itrakonazol ve terbinafin, kullanim siresinin kisaligi ve yan etki- 
lerinin az olmasi nedeni ile diger sistemik tedavilerin yerini al- 
mistir[3,4]. 

Bu calismada terbinafin ve itrakonazolun tinea pedisteki etkin- 
likleri ve giivenilirlikleri karsilastirilmistir. 


Gere¢ ve Yéntem 

Calismaya Dermatoloji poliklinigine Agustos 2012 - Ekim 2012 
tarihleri arasinda basvuran klinik ve direkt mikroskobik incele- 
me sonucunda intertrigin6éz tinea pedis tanisi konulan 29’u er- 
kek, 31’i kadin toplam 60 hasta alindi. Calisma 6ncesi etik kurul 
onay! alindi. Tum hastalara aydinlatilmis onam formu imzalatil- 
di. Hastalarin 30’una 250 mg / giin terbinafin 2 hafta (1. grup), 
30’una 200 mg / giin itrakonazol 1 hafta (2. grup) siireyle ve- 
rildi. Tedavi baslamadan once ve tedavinin bitiminde hastalarin 
tam kan sayimi, aclik kan sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon 
testlerine bakildi. Tim hastalar ilk kontrolde yan etki agisindan 
sorgulandi. 16 yasindan kiiciikler, son 2 ayda sistemik veya to- 
pikal antifungal tedavi alanlar, hamileler, emziren anneler, labo- 
ratuvar incelemeleri normal sinirlarda olmayanlar, immunstipre- 
sif hastalig olanlar ve birlikte onikomikozu olan hastalar calis- 
ma kapsamina alinmadi. 

Calismaya alinan hastalar, tedavi baslangicinda ve takiben 15. 
giin, 30. giin ve 60. giinlerde klinik ve mikolojik olarak degerlen- 
dirildi. Mikolojik degerlendirme, hazirlanan % 20 KOH prepara- 
tinin mikroskopta incelenmesi ile yapildi. Hifa ve artrospor g6- 
rulen preparatlar pozitif olarak degerlendirildi. Klinik degerlen- 
dirmede, eritem, deskuamasyon, maserasyon, vezikul ve pruri- 
tus incelendi ve O: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli olarak skor- 
landi. Direkt mikroskobik inceleme sonucu negatif ve klinik sko- 
ru O olan hastalar iyilesmis olarak degerlendirildi. 

istatistiksel analizde, SPSS for Windows 20.0 kullanildi. Verilerin 
normal dagilima uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro Wilk’s 
testi kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda parametrik test- 
lerden bagimsiz orneklerde t testinden ve olusturulan ¢apraz 
tablonun analizinde Fisher exact ki-kare analizinden yararlanil- 
di. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. 


Bulgular 
Tedavi baslanan hastalarin 6’s! kontrollere gelmeme nedeni ile 
¢alisma disi birakildi. Calisma sonunda yapilan degerlendirmeye 


1. gruptan (terbinafin alan grup) 28, 2. gruptan (itrakonazol alan 
grup) 26 hasta alindi. Calisma kapsamina alinan hastalarin yas 
ortalamas! 42.69+15.65 idi (min: 18, max: 72). Terbinafin alan 
hastalarin yas ortalamas! 41+16.42 (min: 18, max: 72) iken, it- 
rakonazol alan hastalarin yas ortalamasi 44.5+14.88 (min: 21, 
max: 70) idi. Calisma gruplarinin yas ortalamalari arasinda fark 
bulunmadi (p>0.05). Calisma gruplarinin yas ve cinsiyete goére 
dagilimi Tablo 1’de verilmistir. 


Tablo 1. Calisma gruplarinin yas ve cinsiyete gore dagilimi. 


poe 1. Grup (Terbinafin) 2. Grup (itrakonazol) Toplam 
Erkek Kadin Erkek Kadin 
n % n % n % n % n % 
16-29 4 30.8 4 26.7 3 25.0 3 21.4 14 25.9 
30-44 3 25:1 5 53.5. 3 25.0 4 28.6 15 27.8 
45-59 4 30.8 4 26.7 4 33.3 2 143 14 25.9 
>60 2 154 2 13:3¢" 2 16.7 5 35.7 11 20.4 


Toplam 13 100 15 100 12 100 14 100 54 100 


Her iki ilag da iyi tolere edildi. Terbinafin alan hastalarin 2’sin- 
de (% 7.1), itrakonazol alan hastalarin ise 3’tinde (%11.5) hafif 
bulanti ve dispeptik sikayetler oldu. Yan etki nedeni ile tedaviyi 
kesmek zorunda kaldigimiz hasta olmadi. 

Klinik degerlendirme ve direkt mikroskobi sonuglarina gére te- 
davi etkinligi degerlendirildi. Birinci kontrolde (15. giin) terbi- 
nafin alan hastalarin 16’sinda (%57.1), itrakonazol alanlarin 
12’sinde (%46.1); ikinci kontrolde (30. giin) terbinafin alan has- 
talarin 23’tinde (%82.1), itrakonazol alan hastalarin ise 19’unda 
(%73.1) tedavi etkili bulundu (Sekil 1). Calismanin sonunda (60. 
gin) terbinafin alan 1. gruptaki hastalarin 25’inde (%89.3), itra- 
konazol alan 2. gruptaki hastalarin 22’sinde (%84.6) tedavi etkili 
olarak degerlendirildi (Tablo 2). iki grup arasinda tedavi etkinligi 
agisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05). 


Tablo 2. Calismanin sonunda gruplar arasinda tedavi etkinliginin karsilastiril- 
masi. 


Tedavi Etkinligi 


TOPLAM 
Uygulanan Tedavi Etkili Etkisiz 
n % n % n % 
1. Grup (Terbinafin) 25 89.3 3 10.7 28 100 
2. Grup (itrakonazol) 22 84.6 4 15.4 26 100 
Toplam 47 87.0 z 13.0 54 100 


89,3% 


9 
82,1% 84,6% 


73,1% 


26,9% 
17,9% 


Etkili Etkisiz Etkili Etkisiz Etkili Etkisiz 


Ugiincii kontrol 


Birinci kontrol ikinci kontrol 


TEDAVI ETKINLIGi 
Terbinafin = Itrakonazol 


Sekil 1. Gruplar arasinda tedavi etkinliginin karsilastirilmasi. 
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Tartisma 

Yuzeyel mantar enfeksiyonlarinin sikligi diinyada ve tlkemizde 
giderek arttigindan, antimikotik sagaltim da 6nem kazanmakta- 
dir. Tinea pedis, eriskinlerin yaklasik beste birini tutan olduk¢a 
sik rastlanilan yizeyel mantar enfeksiyonudur. Hastalik, enfekte 
kisiler ve hayvanlardan direkt olarak veya kontamine materyale 
temas ile indirekt olarak bulasabilir[7,8]. 

ideal antimikotikten etken organizmaya karsi etkili olmasi, en- 
fekte dokulara iyi penetre olmasi, etkiyi olusturmaya yetecek 
miktarda dokuda kalabilmesi, iyi tolere edilebilmesi ve yan etki- 
lerinin az olmasi beklenir[5,6,9]. Bu 6zellikleri bir arada toplayan 
sistemik antifungallerden terbinafin ve itrakonazol, yuzeyel der- 
matofit enfeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilmektedir. 
Yuzeyel mantar enfeksiyonlar! topikal tedavilere genellikle iyi 
cevap verirler. Ozellikle tirnak ve sacli deri tutulumu olan hasta- 
larda ve yaygin enfeksiyonu olanlarda daha cok sistemik teda- 
viler tercih edilmektedir[10]. Son yillarda sistemik antifungal te- 
davilerin daha cok tercih edildigi dikkati ¢ekmektedir[1 1]. 
Terbinafin, allilamin sinifindan oral bir antimikotik olup, basli- 
ca dermatofitler olmak tizere, patojen mantarlarin bir gogunda 
etkilidir. Skualen epoksidaz enzimini inhibe ederek ¢ogu manta- 
ra karsi fungisidal etki gésterir[4,12,13]. itrakonazol, triazol gru- 
bundan genis spektrumlu bir antifungaldir. Esas olarak sitokrom 
p 450’ye bagimli 14 a demetilazi inhibe ederek fungistatik etki 
gosterir[4,6]. Oral yoldan alinan terbinafin %70 oraninda emilip, 
2 saat icinde maksimum plazma konsantrasyonuna ulasirken, it- 
rakonazolun emilim oran! %55, maksimum plazma konsantras- 
yonuna ulasmasi ise 4-6 saat icinde olmaktadir. Her iki antifun- 
gal ilag da %99 oraninda plazma proteinlerine baglanmaktadir. 
Yuksek lipofilik ve keratofilik 6zelliZe sahip olduklari igin dermis, 
epidermis ve tirnakta yiiksek konsantrasyona ulasirlar [4,9,14]. 
Sistemik tedavi sonrasi itrakonazol 3-4 hafta, terbinafin ise 3-7 
hafta MIC (minimum inhibe edici konsantrasyon) degerinin tize- 
rinde stratum korneumda kalabilmektedir[9,15]. itrakonazol ile 
karsilastirildiginda terbinafinin MIC ve MFC (minimum fungisi- 
dal konsantrasyon) degerleri daha distk bulunmustur[9,15,1 7]. 
Calisma kapsamina alinan hastalarin 6’s! kontrollere gelmeme 
nedeni ile calisma disi birakildi. Calismanin sonunda (60. giin) 
yapilan degerlendirmede terbinafin alan hastalarin 25’inde 
(%89.3), itrakonazol alan hastalarin ise 22’sinde (%84.6) teda- 
vi etkili olarak degerlendirildi (Tablo 2). iki grup arasinda tedavi 
etkinliZi agisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05). 
Keyser ve arkadaslarinin tinea pedisli hastalarda yaptiklari ¢a- 
lismada, 8 hafta sonraki degerlendirmede terbinafin alan hasta- 
larin %86.3’tinde, itrakonazol alanlarin ise %54.5’inde mikolojik 
iyilesme saptamislardir ve tinea pediste itrakonazola gore ter- 
binafinin belirgin olarak daha etkili oldugunu bildirmislerdir[1 8). 
Hazneci ve arkadaslarinin yizeyel dermatofit enfeksiyonu olan 
61 hasta Uzerinde yaptiklari ¢alisma sonunda terbinafin alanlar- 
da %90.32, itrakonazol alanlarda ise %83.33 oraninda mikolojik 
iyilesme saptamislardir{1 9]. 

Alpakut ve arkadaslarinin terbinafin ve itrakonazol tedavisi ver- 
dikleri tinea pedisli hastalarda her iki grupta da %100 mikolojik 
iyilesme tespit etmislerdir[20]. 

White ve arkadaslari tinea pedis ve tinea manumda iki hafta- 
lik terbinafin tedavisi sonras! %86 oraninda mikolojik iyilesme 
bildirmislerdir[21]. Bir baska calismada tinea pedisli hastalarda 
terbinafin tedavisinin griseofulvin kullanimina gore daha etkili 


oldugu bulunmustur[22]. 

Irene ve arkadaslarinin tinea pedis ve tinea manumlu 304 hasta 
iizerinde yapmis oldugu galismada 1 hafta 400 mg/gin verilen 
itrakonazol hastalarinin % 79’unda, 14 giin 250 mg/gin terbina- 
fin verilen hastalarin %80’inde mikolojik kur saptamislardir[23]. 
Hay ve arkadaslarinin tinea pedisli hastalarda 2 haftalik terbi- 
nafin 250 mg/gin ile 4 haftalik itrakonazol 100 mg/giin alan 
hastalari karsilastirdiklar! galismada, terbinafin alan hastalarin 
% 69’unda, itrakonazol alanlarin ise %67’sinde iyilesme sapta- 
dilar[24]. 

Yurtdisinda ve iilkemizde yapilan bu ¢calismalarda tinea pedisli 
hastalarda terbinafin tedavisinin etkinligi %69-100, itrakonazol 
tedavisinin etkinligi ise %54.5-100 arasinda bulunmustur. Key- 
ser ve arkadaslarinin[18] yaptiklari galisma disindaki ¢alisma- 
larda terbinafin ile itrakonazol tedavisi arasinda etkinlik agisin- 
dan anlamli fark bulunmamistir. Bu bulgular ¢alismamizla uyum- 
ludur. 

Yapilan calismalarda terbinafinin yan etki orani %10, itrakona- 
zolun %5-7 olarak bulunmustur[4,6,25]. Terbinafin alan hasta- 
larda gastrointestinal sisteme ait sikayetler, deri reaksiyonla- 
rive karaciger enzim yiksekligi gibi yan etkiler g6zlenebilir iken; 
itrakonazol tedavisi sonrasi bas agrisi, bas donmesi, karaciger 
enzim yiksekligi ve gastrointestinal sikayetler yan etki olarak 
karsimiza ¢ikabilmektedir[4,6]. Bizim ¢alismamizda, hastalarda 
kayda deger bir yan etkiye rastlanmadi. 

Yuzeyel mantar enfeksiyonlu olgularda 250 mg/giin terbina- 
fin ve 200 mg/gin itrakonazol, yan etkilerinin az olmasi, has- 
ta uyumunun iyi olmasi, yiiksek tedavi etkinlikleri gibi avantajla- 
ri ile uygun hastalarda tercih edilebilecek iki sistemik antifungal 
ajandir. Ancak kesin tani konulmamis hastalarda ve lokal teda- 
viler ile iyilesme olasiligi yuksek olan hastalarda sistemik anti- 
fungal ilaglarin sik tercih edilmesi hem ilke ekonomisini, hem de 
gereksiz sistemik tedavi alan hastalarin sagligini olumsuz yonde 
etkileyebilmektedir. Bu nedenle, hasta seciminin dogru yapi|ma- 
sinin, tanida klinik muayenenin direkt mikroskobik inceleme ile 
desteklenmesinin, gereksiz ve yanlis ilag kullaniminin 6ntine ge- 
cecegi kanaatindeyiz. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar ¢akismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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